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Skilarence® (dimethyl-fumarát) 
 

Hlášení podezření na nežádoucí reakce po registraci léčivého přípravku je důležité. Díky tomu je 
možné sledovat celkové přínosy/rizika léčivého přípravku. 
Jakékoli podezření na závažný nebo neočekávaný nežádoucí účinek a jiné skutečnosti závažné 
pro zdraví léčených osob musí být hlášeno Státnímu ústavu pro kontrolu léčiv. Podrobnosti o 
hlášení najdete na: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek 

Adresa pro zasílání je Státní ústav pro kontrolu léčiv, oddělení farmakovigilance, Šrobárova 48, 
Praha 10, 100 41, e-mail: farmakovigilance@sukl.cz. 
Nežádoucí reakce by měly být hlášeny také společnosti EGIS Pharmaceuticals PLC na 
+420 227 129 112 nebo farmakovigilance@egispraha.cz. 

 
O těchto pokynech 
Účelem těchto pokynů je informovat odborné zdravotnické pracovníky o riziku 
závažných infekcí – především oportunních infekcí, jako je progresivní multifokální 
leukoencefalopatie (PML) – v souvislosti s užíváním přípravku Skilarence® a pomoct 
s tím, jak minimalizovat a zvládat riziko náležitým sledováním anomálií v množství 
lymfocytů a leukocytů.  
Skilarence® (dimethyl-fumarát) je určený k léčbě mírné až závažné psoriázy u 
dospělých pacientů s potřebou systémové léčby. 
Další informace o dávkování, účinnosti a bezpečnosti přípravku Skilarence® 
naleznete v Souhrnu údajů o léčivém přípravku (Summary of Product 
Characteristics, SmPC). 
 
Progresivní multifokální leukoencefalopatie (PML) 
PML je vzácná, oportunní virová infekce centrálního nervového systému1 
charakterizovaná progresivním zánětem a demyelinizací bílé hmoty mozku na 
mnoha místech.2 PML se objevuje v důsledku reaktivace John Cunninghamova viru 
(JC viru nebo také JCV), lidského polyomaviru.1 Většina lidí je v průběhu života JC 
viru vystavena a infekce se objevuje obvykle během prvních desítek let života.  
Mezi typické příznaky PML patří progresivní slabost na jedné straně těla nebo 
nemotornost končetin, porucha zraku a změny myšlení nebo paměti a orientace, 
které mohou vést ke zmatenosti a změnám osobnosti.3 
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Závažnost a reverzibilita PML 
PML je závažné, život ohrožující onemocnění. V případech, kdy je možné 
imunomodulaci zastavit, se prognóza výrazně zlepšuje, i když značné a trvalé 
neurologické deficity jsou stále pravděpodobné.4 

 
Rizikové faktory vzniku PML 
PML zřejmě způsobuje kombinace faktorů. Předchozí infekce JCV se považuje za 
předpoklad rozvoje PML. Mezi rizikové faktory patří:  

• předchozí imunosupresivní léčba,3 
• trvalá mírná nebo závažná lymfopenie,3, 16 
• průvodní poruchy, které ovlivňují imunitní systém, mění jeho schopnost 

správně fungovat nebo vyvolávají imunosupresi (včetně HIV/AIDS, 
maligních hematologických stavů a určitých imunitou zprostředkovaných 
onemocnění, jako je sarkoidóza a systémový lupus erythematodes),2,17 

• genetické faktory nebo faktory prostředí.3 
 
Četnost výskytu PML a doba k jejímu propuknutí 
PML je obvykle oportunní infekce, která se u pacientů téměř vždy rozvine 
v souvislosti s imunosuprimovaným/imunokompromitovaným pacientem. Přestože se 
séroprevalence JCV zvyšuje s věkem a u dospělých dosahuje 90 %, PML je vzácný 
stav s prevalencí 0,2 případů na 100 000 osob v obecné populaci.18,19 U pacientů 
s imunitně zprostředkovanými, zánětlivými onemocněními (revmatoidní artritida, 
psoriatická artritida, psoriáza, juvenilní idiopatická artritida, ankylozující spondylitida 
a zánětlivé střevní onemocnění) a bez dalších rizikových faktorů vzniku PML (např. 
HIV/AIDS nebo malignita) je hlášená incidence PML asi 0,2 případů na 
100 000 pacientů.2 Mezi populacemi, které jsou v ohrožení, je incidence PML 
nejvyšší u pacientů nakažených HIV, kde je hlášeno 0,8 případů na 
1 000 osoboroků.20 

Zvýšené riziko PML je spojována s několika léky.9,10 Podle publikovaných dat byly 
pacientům s psoriázou, u kterých se během léčby estery kyseliny fumarové (FAE) 
rozvinula PML, podávány FAE minimálně po dobu 1,5 roku před rozvinutím PML: 
medián trvání léčby FAE byl 3 roky a medián trvání lymfopenie byl 2 roky.16 

V době schvalování přípravku Skilarence® nebyly v klinických studiích hlášeny žádné 
případy PML11 týkající se přípravku Skilarence®, PML se ale vyskytla během léčby 
jinými FAE u pacientů s psoriázou1 a roztroušenou sklerózou (Multiple Sclerosis, MS, 
s odhadovanou četností 1,07 případu na 100 000 osoboroků po uvedení na trh).21 

Po schválení byly přijaty dva izolované případy PML, u pacientů starších 70 let 
léčených přípravkem Skilarence, jeden s přidruženou středně těžkou lymfopenií a 
předchozí léčbou FAE po dobu 8 let.19 
 



  

Sledování pacientů 
 
Doporučení specifického sledování krve při užívání přípravku Skilarence® 
Skilarence může snižovat množství leukocytů a lymfocytů.3 Aby se minimalizovalo 
riziko závažných infekcí a PML, má být před zahájením léčby přípravkem 
Skilarence® k dispozici aktuální celkový krevní obraz (včetně diferenciálního 
rozpočtu). Léčba nemá být zahájena, pokud je leukopenie <3,0 x 109/l, lymfopenie 
<1,0 x 109/l nebo jsou zjištěny jiné patologické výsledky.3 

Během léčby se má celkový krevní obraz s diferenciálním rozpočtem provádět každé 
tři měsíce.3 Četnost sledování krve by se měla zvyšovat a léčba má být přerušena 
v následujících situacích: 
 

 Každé 
3 měsíce 

Pokud laboratorní 
výsledky jsou 

Akce 

Lymfocyty 

√  

0,7 x 109 buněk/l a 
<1,0 x 109 buněk/l 

Měsíční sledování 
(dokud hodnoty ≥1,0 x 109 

buněk/l u dvou po sobě 
jdoucích testů) 

√  

<0,7 x 109 buněk/l 

Přerušení léčby  
pokud jsou laboratorní 

výsledky potvrzeny druhým 
testem 

Leukocyty  √ <3,0 x 109 buněk/l Přerušení léčby 

 
Další informace naleznete v SmPC. Lymfocyty a leukocyty se sledují na základě celkového krevního obrazu 
s diferenciálním rozpočtem 

 

Pacienti s rozvinutou lymfopenií, leukopenií nebo jinými hematologickými poruchami 
mají být po přerušení léčby sledováni, dokud se jejich krevní obraz nevrátí do 
normálního rozmezí.3 
 
Neurologické sledování pacientů 
U pacientů s rozvinutou lymfopenií a leukopenií se mají sledovat známky a příznaky 
oportunních infekcí, zvláště pokud nasvědčují PML. Typické známky a příznaky PML 
jsou různorodé a patří mezi ně progresivní slabost na jedné straně těla nebo 
nemotornost končetin, porucha vidění a změny myšlení, paměti a orientace vedoucí 
ke zmatenosti a změnám osobnosti.3 
 

Co pacientovi říct 
 

• Sdělte pacientovi, že velmi vzácně se u některých pacientů, kteří užívali 
Skilarence® nebo podobné přípravky, vyskytla závažná infekce mozku 
nazývaná PML. 



  

 
• Poučte pacienty, aby se okamžitě obrátili na svého lékaře, pokud 

zaznamenají známky a příznaky nasvědčující PML například: ztráta paměti, 
problémy s myšlením, potíže s chůzí, slabost na jedné straně těla, zmatenost, 
změny osobnosti a/nebo ztráta zraku. 
 

• Vysvětlete pacientovi, že během léčby mu mají být pravidelně prováděny 
krevní testy, a připomeňte mu, že je důležité, aby docházel na všechny 
domluvené schůzky. 

 
Co dělat v případě podezření na PML 
Pokud máte podezření na PML, léčbu přípravkem Skilarence® okamžitě přerušte. 
Pacienta odešlete k neurologovi nebo jinému příslušnému specialistovi, aby mu 
udělal další náležitá neurologická a zobrazovací vyšetření.3 
 
Co dělat, pokud se objeví další oportunní infekce 
Během léčby přípravkem Skilarence® se mohou objevit také další oportunní infekce. 
Pokud se u pacienta rozvine infekce, zvažte přerušení léčby přípravkem Skilarence® 
a před jakýmkoli opětovným zahájením léčby znovu zhodnoťte její přínosy a rizika.3 
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